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   Our clinical evaluation on the effectiveness of nalidixic acid in treating chronic urinary 
infections was poor and so different from the general opinions that it seemed to require con-
siderations from various angles. 
   Nalidixic acid was not so active to Gram-negative organisms, although it had been called 
to be very sensitive in many papers. To understand such opinions, two reasons had to be 
considered. The first was the difference between the standards based on blood or urinary con-
centration to decide the sensitivity of urinary bacteria. The former was the better standard 
than the latter. The second was the rapid development of resistance to nalidixic acid. This 
characteristic was fatal clinically. 
   Data on the concentrations of nalidixic acid in blood and urine by bioassay and chemical 
assay suggested its difficult absorption and high inactivation in vivo. 
   Considering above facts, clinical evaluation of nalidixic acid on urinary infections would 
be expected to be poor. Many papers, however, have reported as excellent drug uniformly. What 
is the reason why such contradiction does  occur  ? It may depend on little attention to the cha-
racteristics of urinary infections. That is, acute urinary infection uncomplicated by structural 
abnormalities of the urinary tract so often subsides pontaneously that the efficacy of an anti-
bacterial drug can be evaluated only by carefully conducted controls. Double blind method 













過誤 としては過大評価 と過少評価 とがある.そ














































抗 菌 剤 の血 中 濃度 は 大 量 に 投 与す るほ ど 高 く な る
が,大 量 投 与 に と もな う副 作 用 が あ らわ れ て くる.従
っ て耐 性判 定 の基 準 は 常用 量 内服 時 の血 中濃 度 に も と
つ い て 決 め られ る,し か し尿 路 感 染 症 に お い ては 常 用
量 内 服 時 の尿 中濃 度 に も とつ い て決 め られ る こ ともあ
る。
a)血 中濃 度
nalidixicacidの常 用 量 は1回0.5～29で あ り,
毎6時 間投 与 な の で1日2～894～7)と いわ れ て い
る.し か しわ が 国 で は 大部 分1日298～13)(1回O.5
9)投 与 で あ り,そ れ よ り も大 量 の 投 与 は 胃腸 障 害 を
お こす ため に ほ とん ど行 なわ れ て い な い.従 っ て わ が
国 で耐 性判 定 の基 準 と して意 味 を もっnalidixicacid
の血 中 濃度 は500mg/回投 与 時 の もの で あ る.
nalidixiacid血中 濃 度(bioassay)の報 告 は1回
19以 上 投 与 の 場 合 が多 い.5∞mg投 与2時 間 後 の
血 中濃 度 を 生 亀14)は9.Omcg/ml,金沢15)は13mcg/ml
と報 告 して い る.ま た19投 与 時 の血 中 濃 度 はFroe-
1ich8}によれ ば1時 間 後 に11.7mcg/ml,3時間 お よ
び6時 間 後 に は測 定 不 能,清 水16)によれ ば2時 間後 に
7mcg/m1,生亀!4)によれ ば2時 間 後 に14.2mcg/m1で
あ る.
b)尿 中 濃 度
nalidixicacid500mg内服後 の尿 中 濃 度 はPeitz8)
に よれ ば4時 間 では44.5mcg/m1,4～8時 間 では
56.2mcg/m1であ る.生 亀 且4)はnalidixicacid19と
重 曹49併 用投 与 で 尿 中 濃 度 はnalidixicacidlg単
独 投 与 時 の約2倍 に な った とし,そ の併 用投 与後 の尿
中 濃 度 は2時 間 では22.5mcg/m1,3時間 で は19mcg
/mlと報 告 して い る 、
連続 投 与 時 の 尿 中濃 度に っ い て はFroelich&Ber-
berianS》の報 告 が あ り,6時 間 毎 に500mg投 一与す る
と70.3mcg/rn1,それ に 同量 の重 曹 を 併 用 す る と74～
164mcg/mlと約2倍 に な る とい う.
c)耐 性判 定 基 準 に よ る差 異
尿 路 感 染症 に用 い る抗 菌 剤 の耐 性 判 定 の 基準 を 常 用
量 使 用 時 の血 中濃 度 に す るか,尿 中 濃 度 にす るか で,
耐 性 の 発 生頻 度 に 大 きな差 異 が生 じて くる.
nalidixicacid耐性 も前 者 に ょれ ぽMIC6～14mcg
/m1以上,後 者 に よれ ばMIC22～70mcg/1n1以上 と
な る.nalidixicacidがグ ラム 陰 性桿 菌 に 強 い抗 菌
力 を もつ とい うLishmand&Swinney1T}はMIC60
mcg/m1以上 を耐 性 と して い る.こ れ は 尿 中 濃度 を 基
準 に してい る と考 え られ る.nalidixicacidがグ ラ ム
陰 性桿 菌 に 抗 菌 力 を もつ とは い い 難 い とい うSeneca







こ とに な る.ま た 逆 にSenecaの 成 績 をLishman
&Swinneyの基準 で 判 定 す る と耐 性O%と な り(第
1表),nalidixicacidはグ ラム陰 性 桿 菌 に 抗 菌 力 を
もつ とは い い難 い とは 主 張 され な か った 筈 で あ る.




































































































の方 が妥 当 であ る と した.し か し耐 性 判 定 基準 の2重
性 の み では 説 明 しえ な い成 績 が あ る.す な わ ち尿 路 感
染菌 のnalidixicacidMICを報 告 者 別 に 比較 し てみ
る とnalidixicacidがグ ラ ム陰 性桿 菌 に強 い 抗 菌 力
を もつ てい る と考 えね ば な らぬ よ うな成 績 も存 在 して
い る.尿 中 濃 度 に よるLishrnan&Swinneyの基 準
(L.&S.と略 記 す)と 血 中濃 度 に よ るSenecaの基
準(Sen,と略 記 す)で 判 定 して,お のお の の報 告 者 の
耐 性発 生 頻 度 を 算 出 した(第1表).Barlowl9)(1963)
はL.&S.で11%,Sen.で14%,松 田20)(1965)は
L.&S.でO%,Sen.で8%が 耐 性 で あ る.松 下21)
(1965)はL.&S.で16%,Sen.で46%,著者等3)(1966)
はL.&S.で53%,Sen.で77%が 耐 性 で あ る.す な
わ ちBarlow,松 田で は 耐 性 判定 基 準 の 如 何 に よ らず
nalidixicacidがグ ラム陰 性桿 菌 に 強 い抗 菌 力 の あ る
こ とを 示 して い る.しか し松下,Lishman&Swinney,
Senecaおよび 著 者 等 で はBarlow,松田 の成績 に く ら
べ,い ず れ もMICが 高 値 に か た よ る傾 向 を 明 らか に
示 し てい る.こ の よ うな 耐 性 発生 頻 度 の差 異 は,報 告
者 に よ る測 定 方法 の相 異 に よ る と も 考 え う る が,
nalidixicacidに対 す る耐 性 が短 期 間に 強 く獲 得 され
る可 能 性 を示 唆 して い る と考 え るべ きで あ ろ う.
尿 路 感 染菌 のnalidixicacid耐性 が急 速 に 獲 得 さ
れ る こ とは,本 剤 開発 の初 期 か ら臨床 的 に認 め られ,
細 菌 学 的 に確 か め られ て い た.Buchbinder22)等(1962)
はnalidixicacid投与 を15例に 行 な い,そ の うち4
例 にMIC250mcg/ml以上 の耐 性 株 を 認 め,さ らに
細 菌 学 的 実験 で グ ラ ム陰 性桿 菌 がnalidixicacid耐性
を階 段 的 増 加 型multiplesteptypeのみ で な く,飛
躍 的 増 加 型singlesteptypeでも 獲 得 し,容 易 に
MIC1250mcg/m1の耐 性 株 を得 た と報 告 して い る.
Barlow19)(1963)は臨 床 的 にnalidixicacid投与 例 の
15%に耐 性獲 得 を み とめ,さ らに 細 菌 学 的実 験 で 大 腸
菌10株中6株 にsinglesteptypeの耐 性 獲 得 を 認 め
て い る.ま たSenecal8>(1965)はnalidixicacid投与

























































とな り,吸収が悪 くなるためと分った.そ こでHC1・
Tcの吸収をよくするために ヘキサメタ燐酸 ソーダと
























例が大部分であ り,また39投 与時でも 「よく吸収」

































一般論 として,尿 中回収率が低 く,血 中尿 中
濃度に個人差が強 く,体 内不活性化率が高 い と
い う特徴 をもった抗菌剤がす ぐれ た臨床効果 を
あげる と期待す るこ とは困難 である.と ころが
nalidixicacidはこの ような特徴 を全 て備 えて
いるに もかかわ らず,尿 路感染症 の治療 にす ぐ





効果 をみ とめてい る.あ る抗菌 剤の基礎 成績が
芳 し くないのに,臨 床 評価 が優 れてい るとい う
矛盾 のお きて くる理由,特 にその臨床評価 の方
法 については充分 に検討 を行な う必要が ある。
尿路感染症 に対 す るnalidixicacidの薬効
評価 を行 な ってい る 本弁報告 としては 大越6)
(1964),西浦9)(1964),石神31)(1964),大堀11)
(1965),杉村12)(1965),山崎32)(1965),宮崎13}
(1965),後藤33〕(1965)がある.こ れ ら8報 告は
いずれ もそ の 有効率63～91%に も とつい て,
nalidixicacidは尿路感染 症のす ぐれた治療薬
で ある と評価 してい る.こ れ らの評価 の共通 の
基礎 となってい る有効率 とは,尿 所見が正常化
し自覚症状 も消失 した著効例 と,そ れ らの所見
に何 らか の改善が認 め られ た有効例 とを合 した
例数の全症例中において 占める割合 である.従
って抗菌剤 の尿路感染症 に対す る効果 は,そ の
投与時 の臨床的 に認 め られ た全 ての改善 を投与
薬 剤に よるもの と考 えて よい とい う仮定 に もと
5727 近藤:尿 路感染症に対する抗菌剤の効果の臨床評価..





































































れを無視す る場合 もあげ ら1れまう.ま た正確 な
薬効評価 を行 ない うる具体酌方 法 の検討が行な
われず,そ れがい まだ確立 されていない ことも
あげ られ よう.
自然治 癒 乃至 改善例 を 薬効 か ら 除去す るに
は,薬 剤の心理的 効果 を除外 するために考案 さ
れた二重盲検 法が参考 となる.そ の具体例 の1
つ としてBoyland,Wallace,Avis&Kinder36)
(1964)の報告 が ある.す なわ ち β一glucuron-
idaseのinvitroにお けるinhibitorである
glucosaccharo1→41actoneを経 口投 与 し,膀胱
癌再発 に対す る抑制効果 の評価 を試み ている.
glucosaccharo1→41actoneとPlaceboを用意
し,そ のいずれを投 与 してい るかは患者に も医
師 にも分 らぬ ように しておいて,6カ 月段に検
査所 見を まとめ,2年 半臨床観 察をつづけてい
る.そ うしてglucosaccharolactone1→4投与
群 とplacebo投与群 との間に再 発抑 制効果の有
意の差は認め られぬ と結論 してい る.
このように投与期間中は どの患者 がplacebo
をのんでい るか,患 者 には勿論担 当医に も分 ら
ぬ ように して臨床所見 を とり,投 薬終 了後 に成
績を分類検討 する とい う方法 は尿路感染症 につ
いて も施行 しうる ものであ り,薬 効評価 に際 し
て施行 すべ き方法 である.た だ この二重盲検法
は患者 の基本的人権 の無視 につ なが る危険性 を
もってい るので,そ の実施 には数多 くの注意 が
必要 であ り,Cluffのいう ごとく困難 な操作 で
ある.し か し困難 さの故に,誤 まった仮定や,
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